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RESUMO
A resposta endocrino-metabdlica ao trauma constitui um conjunto complexo de alteragdes neuro-hormonais
e inflamatorias que visam a manutencdo da homeostase frente ao estresse agudo. Este estudo teve como
objetivo analisar, de forma sistematica, os principais mecanismos fisiopatoldgicos, mediadores hormonais,
repercussdes metabolicas e implicagdes clinicas dessa resposta. Realizou-se uma revisdo sistematica da
literatura em bases de dados internacionais, incluindo PubMed, SciELO, LILACS e Cochrane Library,
considerando publica¢des dos ultimos 20 anos. Os achados demonstram que o trauma desencadeia uma
resposta bifasica caracterizada por uma fase inicial hipometabdlica (ebb) seguida por uma fase
hipermetabolica (flow), mediada por catecolaminas, cortisol, glucagon e citocinas pro-inflamatorias. As
principais repercussdes incluem hiperglicemia, resisténcia insulinica, protedlise e lipdlise acentuadas. A
compreensdo desses mecanismos ¢ essencial para otimizagdo do manejo clinico, especialmente em

pacientes criticos.
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ABSTRACT
The endocrine-metabolic response to trauma constitutes a complex set of neurohormonal and inflammatory
alterations aimed at maintaining homeostasis in the face of acute stress. This study aimed to systematically
analyze the main pathophysiological mechanisms, hormonal mediators, metabolic repercussions, and
clinical implications of this response. A systematic literature review was conducted in international
databases, including PubMed, SciELO, LILACS, and the Cochrane Library, considering publications from
the last 20 years. The findings demonstrate that trauma triggers a biphasic response characterized by an
initial hypometabolic phase (ebb) followed by a hypermetabolic phase (flow), mediated by catecholamines,
cortisol, glucagon, and pro-inflammatory cytokines. The main repercussions include hyperglycemia, insulin
resistance, and marked proteolysis and lipolysis. Understanding these mechanisms is essential for

optimizing clinical management, especially in critically ill patients.

Keywords: Trauma; Metabolic response; Stress hormones; Hypermetabolism; Inflammation.

1 INTRODUCAO

O trauma constitui uma das principais causas de morbimortalidade em escala global, com impacto
particularmente relevante em individuos jovens e economicamente ativos, sendo frequentemente associado
a elevada carga de anos potenciais de vida perdidos. A agressao tecidual desencadeia uma resposta sistémica
complexa e integrada, mediada pela interacdo entre os sistemas neuroenddcrino, imunoldgico e metabdlico,
com ativacdo do eixo hipotdlamo-hipo6fise-adrenal, do sistema nervoso simpatico e de vias inflamatérias
celulares e humorais. Esse conjunto de respostas tem como finalidade imediata a manutencao da perfuséo
de 6rgdos vitais, a mobilizacdo de substratos energéticos e a contencdo do dano tecidual, visando a
restauracdo da homeostase.

Entretanto, quando essa resposta se apresenta de forma exacerbada, desregulada ou prolongada,
pode tornar-se deletéria, contribuindo para a progressdo de sindrome da resposta inflamatoria sistémica,
disfuncdo endotelial, coagulopatia associada ao trauma e evolucdo para disfuncdo de mdaltiplos 6rgaos.
Além disso, a fase subsequente de imunossupressdo relativa aumenta a suscetibilidade a infeccbes
secundarias, sepse e complicac@es tardias, impactando negativamente a sobrevida.

Apesar de amplamente estudada, a resposta enddcrino-metabdlica ao trauma ainda apresenta
significativa heterogeneidade na literatura, especialmente no que se refere & sua magnitude, duracéo e aos
efeitos de intervencdes terapéuticas especificas. Fatores como gravidade da leséo, tempo ateé o atendimento
definitivo, perfil inflamatorio individual e estratégias de suporte intensivo influenciam diretamente essa
variabilidade. Essa falta de padronizacdo limita a aplicabilidade de protocolos universais e reforga a

necessidade de abordagens individualizadas, baseadas na monitorizagdo continua e na compreensdo
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aprofundada da fisiopatologia subjacente, com impacto direto na tomada de decisao clinica e nos desfechos

dos pacientes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de revisdo de literatura, de carater qualitativo, voltada a analise da resposta endocrino-
metabolica ao trauma, conduzida com base em estratégia sistematizada de busca bibliografica.

A pesquisa foi realizada em margo de 2026 nas bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e
Latindex, contemplando publicacdes dos ultimos 15 anos. Foram empregados, de forma isolada e
combinada, os descritores: trauma, resposta metabdlica, hormdnios do estresse, hipermetabolismo e
inflamacdo. Como critérios de inclusdo, selecionaram-se estudos que apresentavam esses termos no titulo,
resumo ou palavras-chave, com pertinéncia direta ao tema investigado. Foram excluidos artigos duplicados,
estudos fora do escopo proposto e producgdes académicas nao indexadas, como teses e dissertacdes.

O processo de selecdo compreendeu triagem inicial por titulos e resumos, seguida de leitura na
integra dos estudos potencialmente elegiveis, resultando na inclus&o final de 10 artigos. Os trabalhos foram
analisados de forma critica quanto aos aspectos metodoldgicos, caracteristicas amostrais, consisténcia
tedrica, ano de publicacao e idioma, permitindo a sintese dos principais achados relevantes a compreensao

da fisiopatologia e implicacdes clinicas da resposta endocrino-metabdlica ao trauma.

3 RESULTADOSE DISCUSSAO
3.1 FASES DA RESPOSTA METABOLICA AO TRAUMA
A resposta metabdlica ao trauma é classicamente descrita como bifésica, compreendendo as fases

ebb e flow, que refletem adaptacdes fisioldgicas distintas frente ao estresse agudo.

3.1.1 Fase ebb (fase hipometabdlica inicial)

Instala-se imediatamente ap6s o insulto traumatico, com duracdo média de 24 a 48 horas, podendo
se prolongar em casos de instabilidade hemodinamica persistente. Essa fase é caracterizada por um estado
de conservagao energética, com reducao do débito cardiaco, diminui¢do do consumo de oxigénio (VO:) e
da taxa metabolica basal, frequentemente associada & hipotermia relativa. Observa-se ainda vasoconstricao
periférica e redistribuicdo do fluxo sanguineo com priorizagdo de 6rgéos nobres, como cérebro e coracao.
Do ponto de vista neuroendocrino, ha ativacdo inicial do sistema nervoso simpatico e liberacdo de
catecolaminas, embora ainda ndo se observe plenamente o estado hipercatabolico. A manutencédo
prolongada dessa fase geralmente indica ressuscitagcdo inadequada ou choque ndo controlado, sendo um

marcador indireto de pior prognostico.
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3.1.2 Fase flow (fase hipermetabolica)

Tem inicio apo6s a estabilizacdo hemodindmica e adequada reposicdo volémica, podendo persistir
por dias a semanas, especialmente em pacientes criticos, grandes queimados ou politraumatizados.
Caracteriza-se por acentuado aumento do gasto energético basal, frequentemente superior a 120-150% do
previsto, associado a um estado hipercatabolico sustentado. Ha predominio de intensa protedlise muscular,
lipdlise e aumento da gliconeogénese hepética, resultando em balango nitrogenado negativo e perda
significativa de massa magra.

Do ponto de vista enddcrino, essa fase € marcada por hiperativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, com elevacdo sustentada de cortisol, catecolaminas e glucagon, além de resisténcia periférica a
insulina, culminando em hiperglicemia de estresse.

Paralelamente, ocorre amplificacdo da resposta inflamatoria sistémica, mediada por citocinas como
IL-6, TNF-a e IL-1, que contribuem para disfuncdo endotelial, aumento da permeabilidade capilar e risco
de evolucdo para sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e disfuncdo de maltiplos 6rgaos.

Um equivoco frequente na prética clinica é subestimar a duracdo e a intensidade da fase flow. Em
pacientes graves, esse estado hipermetabdlico pode persistir por semanas, impactando negativamente o
estado nutricional, a cicatrizacdo, a funcdo imunoldgica e o desfecho global. Além disso, intervencGes
inadequadas — como suporte nutricional insuficiente ou controle glicémico excessivamente rigoroso —
podem agravar o quadro, evidenciando a necessidade de monitorizacdo metabdlica continua e abordagem
terapéutica individualizada.

3.1.2.1 Resposta hormonal

A resposta neuroenddcrina ao trauma é mediada predominantemente pela ativacdo integrada do eixo
hipotdlamo—hipéfise—adrenal (HHA) e do sistema nervoso simpatico, constituindo o principal mecanismo
adaptativo ao estresse agudo. Esse processo resulta em liberacdo coordenada de hormonios
contrarreguladores e mediadores inflamatorios, com repercussdes metabolicas sistémicas.

Principais mediadores hormonais:

Catecolaminas (adrenalina e noradrenalina):

Secretadas pela medula adrenal e terminagdes simpéticas, promovem aumento da glicogendlise
hepéatica e muscular, além de intensa lip6lise no tecido adiposo. Induzem ainda efeitos hemodinamicos,
como taquicardia, aumento do débito cardiaco e vasoconstri¢do periférica, contribuindo para manutengédo
da perfusdo de orgdos vitais. Em niveis persistentemente elevados, associam-se a maior consumo de
oxigénio, disfun¢do miocardica e imunomodulagdo adversa.

Cortisol:

Liberado pelo cortex adrenal sob estimulo do ACTH, exerce papel central na resposta ao estresse.
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Estimula a gluconeogénese hepatica, aumenta a protedlise muscular e promove resisténcia insulinica
periférica. Além disso, apresenta efeito imunomodulador, inicialmente contribuindo para controle da
inflamacdo, mas, em fases prolongadas, podendo levar a imunossupressao e maior suscetibilidade a
infeccdes secundarias.

Glucagon:

Secretado pelas células alfa pancredticas, atua como potente horménio hiperglicemiante,
intensificando a glicogenolise e a gluconeogénese hepatica. Seu efeito é potencializado pela concomitante
elevacdo de catecolaminas e cortisol, perpetuando o estado hiperglicémico.

Insulina:

Apesar de niveis séricos frequentemente normais ou até elevados, observa-se resisténcia insulinica
periférica significativa, especialmente em muasculo esquelético e tecido adiposo. Esse fendmeno resulta da
acdo combinada de citocinas inflamatérias (como TNF-o ¢ IL-6), aumento de acidos graxos livres e
alteracdes na sinalizacdo intracelular da insulina, contribuindo para hiperglicemia persistente.

Adicionalmente, outros eixos hormonais sdo impactados, incluindo supressédo relativa do eixo
somatotréfico (GH/IGF-1) e alteracBes nos horménios tireoidianos (sindrome do eutireoidiano doente), o
que reforca o estado catabolico.

Um ponto critico na abordagem clinica é a compreensao de que a hiperglicemia no trauma néo é
apenas um disturbio isolado, mas parte de uma complexa desregulacdo metabdlico-inflamatoria.
Intervencbes focadas exclusivamente na reducdo da glicemia, sem considerar a resisténcia insulinica
subjacente e o estado inflamatorio sistémico, tendem a ser inadequadas e potencialmente prejudiciais,
especialmente pelo risco de hipoglicemia e piora do prognostico. O manejo deve ser integrado, envolvendo

controle glicémico seguro, suporte nutricional adequado e modulacéo da resposta inflamatoria.

3.1.2.2 Resposta inflamatoria

O trauma tecidual desencadeia uma resposta inflamatoria sistémica complexa, mediada pela ativacéo
de células do sistema imune inato (especialmente macrofagos, neutrofilos e células endoteliais), com liberagdo
de citocinas pro-inflamatdrias, dentre as quais se destacam o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a
interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-6 (IL-6). Essa resposta é iniciada a partir do reconhecimento de padrdes
moleculares associados a dano (DAMPS), levando & ativagdo de vias intracelulares como o NF-xB e a
amplificagéo da cascata inflamatoria.

Esses mediadores exercem efeitos sistémicos relevantes, incluindo intensificacdo do estado
hipercatabolico por estimulo & protedlise muscular e a lipélise, além de promoverem alteragdes na funcédo
endotelial, como aumento da permeabilidade vascular, expressdo de moléculas de adesdo e disfuncdo

microcirculatéria. Tais alteragdes contribuem para extravasamento capilar, formacéo de edema intersticial e
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prejuizo na oferta tecidual de oxigénio. Em casos mais graves, essa resposta pode evoluir para sindrome da
resposta inflamatoria sistémica (SIRS), frequentemente associada a progressao para disfuncdo de maltiplos
6rgédos (DMO).

Paralelamente, ha ativacdo de mecanismos compensatorios anti-inflamatorios, caracterizando um
estado dinamico de equilibrio entre respostas pro e anti-inflamatorias. Esse fenémeno, frequentemente descrito
como resposta inflamatoriacompensatoria (CARS), pode culminar em imunossupressao relativa, com reducéao
dafuncdode linfdcitos T, apoptose celular imune e maior predisposicao a infecgdes secundarias e sepse tardia.

Um ponto critico é que essa resposta imunoinflamatoria ndo segue um padrao linear ou previsivel,
variando conforme a gravidade do trauma, condicdes prévias do paciente e intervencdes terapéuticas. Estratégias
que visaram a inibicéo indiscriminada da inflamagdo — como bloqueio isolado de citocinas especificas —néo
demonstraram beneficio consistente em estudos clinicos, evidenciando que a modulacdo da resposta
inflamatoria deve ser cautelosa e individualizada. Intervencdes excessivamente supressoras podem agravar a
imunoparalisia, enquanto respostas inflamatdrias ndo controladas aumentam o risco de lesdo tecidual e

faléncia organica.

3.1.2.3 AlteracBes metabdlicas

A resposta metabdlica ao trauma envolve profundas alteracfes no metabolismo de carboidratos,
proteinas e lipidios, configurando um estado hipercatabolico sustentado, mediado por hormonios
contrarreguladores e citocinas pré-inflamatorias.

Metabolismo de carboidratos:

Observa-se hiperglicemia de estresse, resultante do aumento da gliconeogénese hepética e da
glicogendlise, associada a resisténcia insulinica periférica. Esse fendmeno é impulsionado pela ac¢do de
catecolaminas, cortisol e glucagon, além da interferéncia de citocinas como TNF-a e IL-6 na sinalizacdo
intracelular da insulina. Mesmo na presenca de niveis normais ou elevados de insulina, ha reducédo da
captacdo de glicose por tecidos periféricos, especialmente musculo esquelético. A hiperglicemia persistente
associa-se a maior risco de infeccGes, disfuncao endotelial e pior prognéstico em pacientes criticos.

Metabolismo proteico:

O trauma induz intensa proteolise muscular, com liberacdo de aminoacidos — particularmente
alanina e glutamina — utilizados como substratos para gluconeogénese hepatica e sintese de proteinas de
fase aguda. Esse processo leva a perda acelerada de massa magra e estabelecimento de balango nitrogenado
negativo. A degradagéo proteica & mediada por vias como o sistema ubiquitina-proteassoma e modulada
por cortisol e citocinas inflamatorias. A reducdo da sintese proteica muscular, associada ao aumento da

degradacdo, agrava a sarcopenia aguda do paciente critico.
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Metabolismo lipidico:

H& aumento significativo da lipolise no tecido adiposo, com liberagdo de &cidos graxos livres e
glicerol na circulacdo. Esses substratos sdo utilizados como fonte energética alternativa e participam da
gliconeogénese hepatica. Entretanto, a elevacdo sustentada de acidos graxos livres contribui para resisténcia
insulinica e pode favorecer lipotoxicidade, disfuncdo mitocondrial e esteatose hepatica em fases
prolongadas.

Do ponto de vista clinico, a perda de massa muscular representa uma das consequéncias mais
relevantes desse estado hipercatabdlico. Trata-se de um processo com impacto direto na evolucdo do
paciente, comprometendo a funcdo imunoldgica, retardando a cicatrizacdo tecidual e dificultando o
desmame da ventilagdo mecénica devido a fraqueza muscular respiratoria. Além disso, a sarcopenia
adquirida na unidade de terapia intensiva associa-se a maior tempo de internacdo, aumento da morbidade
e pior recuperacdo funcional a longo prazo. Isso evidencia que a abordagem metabdlica no trauma deve ir
além do suporte caldrico, exigindo estratégias direcionadas a preservacdo da massa magra e modulacédo do

catabolismo.

3.1.2.4 Implicagoes clinicas

O manejo metabdlico do paciente traumatizado requer abordagem integrada e individualizada, com
énfase no controle glicémico, suporte nutricional adequado e monitorizagdo continua dos parametros
metabolicos.

Controle glicémico:

A hiperglicemia de estresse deve ser manejada de forma criteriosa, visando manutencdo de niveis
glicémicos em faixa segura (geralmente entre 140-180 mg/dL em pacientes criticos), evitando tanto
hiperglicemia persistente quanto episédios de hipoglicemia. A insulinoterapia intravenosa em protocolo €
frequentemente necessaria, porém deve ser acompanhada de monitorizacdo glicémica frequente,
preferencialmente horaria em fases iniciais. A variabilidade glicémica e episddios hipoglicémicos estdo
associados a aumento de mortalidade, disfuncdo neuroldgica e pior desfecho clinico, sendo tdo prejudiciais
quanto a hiperglicemia sustentada.

Terapia nutricional precoce:

A introducéo precoce de suporte nutricional, idealmente por via enteral nas primeiras 24—-48 horas
apos estabilizagdo hemodinémica, é fundamental para atenuar o estado hipercatabdlico. A oferta proteica
adequada (frequentemente entre 1,5-2,0 g/kg/dia) € essencial para reduzir a protedlise e preservar massa
magra. Estratégias como imunonutri¢do (glutamina, arginina, acidos graxos 6mega-3) tém sido estudadas,

embora seus beneficios ainda sejam variaveis conforme o perfil do paciente.
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Monitorizacao metabolica continua:

Inclui avaliacdo seriada de glicemia, balango nitrogenado, lactato, eletrélitos, funcdo hepética e
renal, além de pardmetros indiretos do gasto energético, como calorimetria indireta quando disponivel. Essa
monitorizacdo permite ajustes dindmicos da terapia nutricional e metabodlica, evitando tanto subnutri¢éo
quanto superalimentacdo, que também esta associada a complicacdes, como hiperglicemia e esteatose
hepatica.

Estratégias para modulacio do catabolismo:

Envolvem controle adequado da dor e do estresse, reducdo do tempo de imobilizacdo (com
mobilizacdo precoce sempre que possivel), otimizacdo do suporte ventilatorio e tratamento eficaz de
infeccbes e complicacBes associadas. Em alguns contextos, abordagens farmacoldgicas (como uso
criterioso de insulina, beta-bloqueadores ou anabolizantes) tém sido exploradas, embora ainda com
indicacdes especificas e evidéncia variavel.

Um aspecto frequentemente negligenciado é que o chamado “controle glicémico rigoroso”, quando
aplicado de forma indiscriminada ou sem monitorizagdo adequada, pode resultar em hipoglicemia
latrogénica, evento associado a aumento significativo da mortalidade. Portanto, o objetivo terapéutico ndo
é simplesmente reduzir a glicemia, mas garantir estabilidade metabdlica, minimizando flutuacdes abruptas

e respeitando a fisiopatologia do estado critico

4 CONCLUSAO

A resposta enddcrino-metabdlica ao trauma configura um processo fisiopatolégico complexo, dindmico
e finamente regulado, que integra os sistemas neuroenddcrino, imunoldgico e metabdlico com o objetivo de
restaurar a homeostase diante de um insulto agudo. Essa resposta envolve ativagdo coordenada do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal, do sistema nervoso simpatico e de cascatas inflamatdrias, resultando em
profundas alteraces hormonais, imunoldgicas e bioenergéticas. Embora inicialmente adaptativa e essencial
para a sobrevivéncia, sua persisténcia ou exacerbacdo esta diretamente associada a desfechos adversos,
incluindo disfuncdo de multiplos 6rgdos, imunossupressao secundaria, infecgdes nosocomiais e aumento da
mortalidade.

Além disso, a heterogeneidade individual — determinada por fatores como idade, comorbidades, estado
nutricional prévio e gravidade do trauma — influencia significativamente a magnitude e a duracdo dessa
resposta, tornando inadequadas abordagens padronizadas rigidas.

O manejo clinico eficaz requer compreensdao aprofundada desses mecanismos fisiopatoldgicos,
evitando tanto condutas simplistas quanto intervengdes excessivamente agressivas ou desprovidas de
evidéncia. A abordagem deve ser multimodal e individualizada, contemplando controle glicémico seguro, terapia

nutricional precoce e adequada, suporte hemodindmico otimizado e monitorizacdo metabdlica continua.
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Paralelamente, a modulacéo da resposta inflamatoria deve ser conduzida de forma criteriosa, reconhecendo o
equilibrio entre inflamag&o necesséria a reparacao tecidual e o risco de imunoparalisia.

Nesse contexto, estratégias terapéuticas centradas na preservacdo da massa magra, na reducédo do
catabolismo e naestabilizacdo metabdlica global mostram-se fundamentais paramelhorar o prognostico, reduzir

complicacdes e favorecer a recuperacao funcional em pacientes traumatizados criticos.
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